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【背景】  
特発性肺線維症 ( i d i o p a th i c  p u l m o n a r y  f i b r os i s ;  I P F )  は
慢性進行性に線維化がおこる予後不良の疾患である。
I P F の病態形成において、コラーゲンを含む細胞外マ
トリクス ( Ex t r a c e l l u l a r  m a t r i x ;  EC M )の過剰な堆積が進
行性の線維化の主原因となっており、この EC M 産生
の中心的な役割を担うのが筋線維芽細胞である。肺で
の筋線維芽細胞は、主として TGF - β の刺激によって
誘導される線維芽細胞からの分化によって生じてお
り、他にも上皮細胞からの形質転換や骨髄由来の
f i b r o c y t e から生じることが報告されている。筋線維芽
細胞はこれまで分化の最終細胞形態とされてきたが、
近年になって線維芽細胞へと脱分化しうることが示さ
れた。したがって、脱分化は I P F 治療の新しい治療タ
ーゲットとして期待されるが、その詳細な分子機構に
ついては不明な点が多い。また、抗線維化作用を有す
る P GE 2 は過去の報告において、線維芽細胞を T GF - β
の刺激によって分化させた筋線維芽細胞に対して脱分
化誘導作用を有したのに対して、 I P F 患者肺由来の筋
線維芽細胞に対しては脱分化作用を示さなかった。こ
のような背景から、未だ解明されていない脱分化機構
に関する研究においては、 I P F 患者肺由来の筋線維芽
細胞を用いることが重要と考えられる。  
【目的】  
I P F 患者肺由来の筋線維芽細胞を用いて、筋線維芽細
胞の脱分化過程における t r a n s c r i p t o m e 変化を明らか
にすることを、本研究の目的とした。  
【方法】  
実験系として、肺移植手術の対象となった I P F 患者の
摘出肺から供与された線維化部位より分離・培養した
S 1 0 0 A4 - ,  α - S M A h i g h ,  ED - A- f i b r o n e c t i n +の筋線維芽細胞
を用いた。この筋線維芽細胞に対して、筋線維芽細胞
のマーカータンパクである α - S M A と E D- A- f i b r o n e c t i n
の発現低下を脱分化の指標として、 e p i g e n e t i c s 関連化
合物阻害薬のライブラリーから脱分化誘導化合物を選
定した。次に、この脱分化誘導化合物を投与した際の
筋線維芽細胞の遺伝子発現の変動を、 R N A -
s e q u e n c in g / t r a ns c r i p t o m e 解析によって検討した。  
【結果】  
筋線維芽細胞の脱分化を強力に誘導する化合物の 1 つ
として、 b r o m o d o m a i n 阻害薬である J Q1 を同定した。
J Q1 は、 b r o m o do m a i n ( B R D)配列を有する b r o m o d o m a i n  
a n d  e x t r a - t e r m i na l ( B ET)ファミリータンパクの一つで
ある B R D4 の阻害薬である。 J Q1 は b l e o m y c in による
肺線維症モデルマウスにおいて、線維化に対して抑制
的に作用することが既に報告されているが、 J Q1 によ
る脱分化作用とその分子機構は明らかになっていな
い。そのため、筋線維芽細胞に対して J Q 1 を投与
し、 R N A - s e q u e n c i n g / t r a n s c r ip to m e 解析を行った。主
成分分析とクラスター分析によって、 J Q1 投与群と非
投与群がそれぞれ別のクラスターに分かれていること
が示され、 J Q1 の投与によって有意に上昇した発現変
動遺伝子は 1 3 3 0、低下した発現変動遺伝子は 2 8 25 だ
った。 J Q1 で下方制御された発現遺伝子群の G e n e  
On t o l o gy 解析と KE GG  p a t h w a y 解析の結果、それぞれ
の t o p  1 0 リストには EC M に関連する遺伝子や
p a t h wa y が含まれており、 J Q1 は EC M に関連した遺伝
子の発現を低下させると同時に、線維化に関連する
p a t h wa y 遺伝子群を下方制御することが示された。
R e a c t o m e  p a t h wa y / En r i c h m e n t  an a l y s i s の結果からも、
c o l l a g e n、 e l a s t i c  f i b e r などの E C M 構築に関わる遺伝
子群が含まれていることが判明した。また、 J Q1 で上
方制御された発現遺伝子群の解析結果から、 EC M 関
連遺伝子以外の、例えばグルタチオン関連遺伝子の発
現上昇といった、抗線維化に向けた遺伝子発現の変動
を示唆する結果が得られた。  
【結論】  
本研究において、 B E T 阻害薬である J Q1 は、 I P F 患者
肺という病態下において確立された筋線維芽細胞の脱
分化を誘導することが示され、脱分化連関変動遺伝子
群を t r a n s c r i p t om e 解析によって網羅的に明らかにす
ることができた。  
